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Резюме

Рак внепеченочных желчных протоков является одной из тех патологий, при которых порядка 70% больных 
в силу распространенности опухолевого процесса не могут получить радикального лечения, что определяет 
необходимость активного внедрения в практику методов, позволяющих при сохранении удовлетворительного 
качества жизни пациентов увеличить показатели выживаемости.
В связи с особенностями локализации и развития злокачественных новообразований внепеченочных желчных 
протоков, а также характера течения заболевания особое значение в терапии данных пациентов придается раз-
личным методикам наружного или внутреннего желчеотведения, при успешном выполнении которых вторым 
этапом лечения могут быть рассмотрены локальные или системные методы воздействия.
В настоящее время в качестве методов местной терапии у больных нерезектабельным раком внепеченочных 
желчных протоков используют различные варианты лучевой терапии, радиочастотную и микроволновую абля-
цию, фотодинамическую терапию.
В настоящей статье представлен литературный обзор, освещающий техническую возможность, безопасность 
и эффективность применения фотодинамической терапии у больных раком проксимальных внепеченочных 
желчных протоков.
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терапия, стентирование желчных протоков, паллиативная помощь
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Abstract

Extrahepa� c bile duct cancer is one of those pathologies in which about 70% of pa� ents due to the prevalence of the 
tumor process can not receive radical treatment, which determines the need for ac� ve implementa� on of methods that 
allow, while maintaining a sa� sfactory quality of life of pa� ents, to increase survival rates. 
Due to the peculiari� es of localiza� on and development of malignant tumors of the extrahepa� c bile ducts, as well as 
the nature of the disease, special importance in the treatment of these pa� ents is given to various methods of external 
or internal bile removal and on the second stage of treatment can be considered local or systemic methods of exposure.
Currently, as a method of local therapy in pa� ents with unresectable extrahepa� c bile duct cancer, various op� ons of 
radia� on therapy, radiofrequency and microwave abla� on, photodynamic therapy are used. 
This ar� cle presents a literature review covering the feasibility, safety and effi  cacy of photodynamic therapy in pa� ents 
with Klatskin  tumor.

Keywords:
hilar cholangiocarcinoma, bile duct cancer, Klatskin tumor, gilus tumor, cholangiocarcinoma, photodynamic therapy, bile duct 
stenting, palliative care.
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Рак внепеченочных желчных протоков (ВЖП) — 
группа злокачественных новообразований, проис-
ходящих из эпителия желчных протоков, характе-
ризующихся очаговой, диффузно-инфильтративной 
или папиллярной формой роста, тенденцией к ин-
вазии в окружающие анатомические структуры, 
поздно манифестирующей симптоматикой, значи-
тельными трудностями диагностики [1].

Данные опухоли являются довольно редкими, 
и для удобства статистических расчетов, а также 
ввиду сходных гистологических типов их объеди-
няют в одну группу со злокачественными новооб-
разованиями желчного пузыря. Так, абсолютное 
число впервые в жизни установленных диагнозов 
злокачественного новообразования желчного пу-
зыря и ВЖП в России в 2016 г. у мужчин и женщин 
составило 3654 [2].

В зависимости от уровня поражения различают 
рак проксимальных (опухоли общего печеночного 
протока, желчного конфлюенса и долевых прото-
ков печени) и дистальных отделов внепеченочных 
желчных протоков (поражение общего желчного 
протока) (рис. 1) [3].

В 1965 г. американский морфолог G. Klatskin опуб-
ликовал результаты наблюдений за 13 больными 
раком проксимальных ВЖП, в связи с чем опухоли 
данной локализации стали называть его именем [4].

В общей структуре злокачественных новообразо-
ваний желудочно-кишечного тракта опухоли Клат-
скина занимают всего 3% и 40–60% — среди всех 
локализаций рака ВЖП [5]. Морфологически рак 
ВЖП представлен аденокарциномой различной сте-
пени злокачественности, среди которых 70% случа-
ев приходится на склерозирующий подтип, 20% — 
узловой и 5% — папиллярный [6, 7].

Для определения степени распространенно-
сти опухолей проксимальных желчных протоков 
в настоящее время широко используют классифи-
кации TNM, American Joint Committee on Cancer 
(AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) 
и Bismuth-Corlette (рис. 2) [8].

Средняя продолжительность жизни больных 
неоперабельным раком желчных протоков без спе-
цифического лечения составляет лишь 5–9 мес [9].

Единственным вариантом радикального лечения 
больных раком ВЖП является хирургическое вме-
шательство. Однако ввиду поздней клинической 
манифестации данных злокачественных новообра-
зований и первичного выявления болезни на позд-
них стадиях, выполнение данного вида лечения 
возможно лишь у 30% пациентов. При этом частота 
послеоперационной летальности достигает 15% [7].

Общая 5-летняя выживаемость больных раком 
проксимальных ВЖП после выполнения резекцион-
ных оперативных вмешательств составляет 10–40%, 
частота рецидивов заболевания — 50–70% [8].

Проведение больным нерезектабельным неме-
тастатическим раком проксимальных отделов 
ВЖП I–II стадии по классификации TNM комбиниро-
ванного неоадъювантного лечения, включающего 
химиотерапию и радиологическое пособие, с по-
следующим выполнением трансплантации печени, 
позволяет достичь общей 5-и 10-летней выживае-
мости в 65% и 59% соответственно [10].

Пациентам с нерезектабельным раком прокси-
мальных ВЖП и билиарной гипертензией на первом 
этапе показано выполнение различных методик на-
ружного или внутреннего желчеотведения. На вто-
ром этапе лечения возможно проведение системно-
го или локального воздействия или их комбинации.

Рис. 1. Анатомическая классификация желчных протоков. 

Fig. 1. Anatomical classification of bile duct.
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Независимо от типа злокачественного обра-
зования ВЖП по классификации Bismuth-Corlette 
технически успешное размещение эндопротеза 
возможно у 84–96% пациентов, однако эффектив-
ное дренирование (снижение общего билирубина 
крови более чем на 30–50%) достигается лишь у 69–
91% больных раком ВЖП типа I–II и у 15–73% — 
типа III–IV [11].

В настоящее время показано, что проведение 
химиотерапии с включением гемцитабина, препа-
ратов платины и фторпиримидинового ряда позво-
ляет достичь медианы общей выживаемости боль-
ных нерезектабельным билиарным раком 13,7 мес, 
а медианы выживаемости без прогрессирования — 
6,5 мес [12].

Для повышения эффективности специфического 
лекарственного лечения больных данной патологи-
ей в качестве дополнительного компонента терапии 
могут быть использованы методы паллиативного 
локального воздействия, такие как радиочастот-
ная и микроволновая абляция, фотодинамическая 
терапия, селективная радиоэмболизация. Однако, 
в связи с редкостью возникновения рака ВЖП, эф-
фективность комбинированного лечения нерезек-
табельного местнораспространенного рака ВЖП 
в настоящее время не доказана в клинических испы-
таниях, в связи с чем данный вид лечения не может 
быть рекомендован для рутинного применения [13].

Одним из вариантов паллиативного локально-
го пособия, способствующим увеличению показа-

телей выживаемости больных нерезектабельным 
раком ВЖП, является фотодинамическая терапия 
(ФДТ) [14–16].

ФДТ у больных нерезектабельным раком 
проксимальных ВЖП
ФДТ — метод локальной нетермической де-

струкции солидных злокачественных опухолевых 
образований различной локализации, основанный 
на селективном накоплении в активно делящихся 
клетках введенного различными путями в организм 
больного фотосенсибилизатора и его взаимодей-
ствии со светом определенной длины волны, со-
ответствующей пику возбуждения фотосенсиби-
лизатора. В результате развития внутриклеточных 
фотохимических реакций и образования активных 
кислородсодержащих радикалов происходит ги-
бель опухолевых клеток с последующим замеще-
нием некротизированных масс соединительноткан-
ными элементами.

По данным мировой литературы, для проведе-
ния ФДТ больным нерезектабельным раком про-
ксимальных ВЖП в качестве фотосенсибилизаторов 
могут использоваться препараты Фотофрин, Фото-
гем, Фотосан, Темопорфин.

Фотосенсибилизаторы — вещества, способные 
поглощать и модифицировать энергию света в опре-
деленных областях спектра, обладающие высокой 
фотохимической активностью и селективностью на-
копления в активно метаболизирующих клетках.

Рис. 2. Классификация рака внепеченочных желчных протоков Bismuth-Corlette: тип I — опухоль общего печеночного протока 
без инфильтрации его бифуркации; тип II — опухолевая инвазия в области бифуркации общего печеночного протока; тип IIIа — 
преимущественная инвазия зоны бифуркации общего печеночного протока и правого печеночного протока; тип IIIb — 
преимущественная инвазия зоны бифуркации общего печеночного протока и левого печеночного протока; тип IV — опухолевое 
поражение обоих печеночных протоков или мультифокальное распространение процесса.

Fig. 2. Classifi ca� on of perihilar cholangiocarcinoma Bismuth-Corle� e: type I — tumor of the common hepa� c duct without infi ltra� on of its 
bifurca� on; type II — tumor invasion in the bifurca� on of the common hepa� c duct; type IIIА — predominant invasion of the bifurca� on 
zone of the common hepa� c duct and the right hepa� c duct; type IIIВ — predominant invasion of the zone of bifurca� on of the common 
hepa� c duct and le�  hepa� c duct; type IV — tumor lesion of both Hepa� c Ducts or mul� focal spread of the process.
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Препараты Фотофрин, Фотофрин II, Фотогем, Фото-
сан являются производными гематопорфирина (фо-
тосенсибилизаторами I поколения), обладают пиком 
поглощения в красном диапазоне (длина световой 
волны 620–640 нм), характеризующемся малой глу-
биной проникновения. При их применении фотоинду-
цированные реакции развиваются в поверхностных 
слоях опухоли (глубина развития терапевтического 
эффекта составляет 5–10 мм), что ограничивает лече-
ние крупных опухолей, требует проведения процеду-
ры с более высокими дозами фотосенсибилизатора, 
значительной мощностью излучателя и длительном 
временем экспозиции [17]. Данные факторы увеличи-
вают вероятность развития нежелательных явлений 
во время и после проведения ФДТ.

Темопорфин — препарат группы синтетических 
хлоринов (фотосенсибилизатор II поколения), от-
личающийся большей степенью селективности 
накопления в опухоли и характеризующийся мак-
симумом поглощения в более длинноволновой об-
ласти спектра (650–670 нм), что обеспечивает более 
значительный объем поражения опухолевой ткани 
(глубина развития фотоиндуцированного терапев-
тического эффекта может достигать 20 мм) [17].

ФДТ проводят после внутривенного введения 
фотосенсибилизатора под рентгеноскопическим 
контролем эндоскопическим доступом с одновре-
менной установкой эндопротезов либо чрескожно 
через установленные холангиостомы. При необхо-
димости процедура может быть выполнена повтор-
но (до 14 сеансов) [18].

Первый случай проведения успешной ФДТ 
у больной нерезектабельным раком ВЖП описан 
J. S.Jr.McCaughan и соавт. в 1991 г. Пациентка прожи-
ла 4 года после проведенного лечения [19].

В 2003 г. M. E. Ortner и соавт. провели первое ран-
домизированное контролируемое исследование, 
целью которого являлось сравнение показателей 
выживаемости группы больных нерезектабельным 
раком желчных протоков, которым выполняли толь-
ко эндоскопическую билиарную декомпрессию, 
и группы пациентов, получивших эндоскопическое 
стентирование в комбинации с ФДТ.

ФДТ проводили с использованием фотосенсибили-
затора Фотофрин. Во время сеанса эндоскопическим 
доступом в просвет желчных протоков вводили гибкий 
оптоволоконный световод с цилиндрическим облуча-
телем с длиной волны излучения 630 нм. Плотность 
мощности излучения составляла 310 и 190 мВт/см2, 
средняя плотность энергии — 180 Дж/см2.

Медиана выживаемости пациентов в группе 
с применением ФДТ составила 493 дня, изолиро-
ванного эндоскопического пособия — 98 дней (р < 
0,0001) [20].

Аналогичные результаты эффективности ФДТ 
у больных нерезектабельным раком проксималь-
ных ВЖП были продемонстрированы M. Kahaleh 
и соавт. в 2008 г. Медиана общей выживаемости 
пациентов опытной группы (ФДТ + стентирование) 
составила 16,2 мес, контрольной группы (только эн-
допротезирование) — 7,4 мес (р < 0,004) [21].

По данным ряда авторов, проведение чрескож-
ной ФДТ после выполнения наружного билиарного 
дренирования у больных нерезектабельным раком 
проксимальных ВЖП способствует статистически 
достоверному увеличению показателей выжи-
ваемости. В исследовании Y. K. Cheon были ретро-
спективно проанализированы результаты лечения 
20 пациентов, получивших эндоскопическое дре-
нирование желчевыводящих путей самостоятельно 
(группа А), и 27 больных, терапия которых включала 
чрескожное чреспеченочное дренирование желче-
выводящих путей и чрескожную ФДТ (группа Б).

Локальное воздействие проводили с использо-
ванием в качестве фотосенсибилизатора препара-
та Фотогем, вводимого внутривенно в дозировке 
2 мг/кг массы тела. Само облучение злокачествен-
ной стриктуры осуществляли посредством диод-
ной лазерной системы с длиной волны излучения 
633 нм. Плотность энергии излучения находилась 
в диапазоне 180–240 Дж/см 2, среднее время воз-
действия составило 492 (400–600) сек.

Средний уровень билирубина эффективно сни-
жался в обеих группах после лечения. Общая 1-лет-
ная выживаемость больных группы А составила 
28%, группы Б — 52% (р < 0,05). Медиана общей 
выживаемости также была достоверно выше в груп-
пе Б (558 дней) по сравнению с группой А (288 дней) 
(р = 0,0143) [22].

T. Zoepf и соавт. продемонстрировали большую 
эффективность проведения эндоскопической ФДТ 
с препаратом Фотосан-3 у 16 больных нерезек-
табельным раком проксимальных ВЖП (опытная 
группа) по сравнению с результатами изолирован-
ного эндоскопического стентирования 16 пациен-
тов контрольной группы.

По данным авторов, медиана общей выживаемо-
сти больных контрольной группы составила 7 мес, 
опытной — 21 мес (р = 0,0109). Однако развитие 
признаков холангита после проведения ФДТ отмече-
но у 4 (25%) пациентов, после изолированного эндо-
скопического пособия — у 1 (6,25%) больного [23].

В 2015 г. Y.Lu и соавт. провели метаанализ 7 ис-
следований, включающих суммарно 531 больного 
нерезектабельным раком ВЖП, из которых 230 па-
циентам чрескожно или наряду с выполнением эн-
доскопического стентирования желчных путей была 
проведена ФДТ. Авторы выявили достоверное уве-
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личение показателя общей 1-летней выживаемости 
больных в группе с ФДТ (р = 0,0005). Медиана общей 
выживаемости больных группы комбинированного 
с ФДТ лечения также была выше (9,8–21 мес про-
тив 3,0–7,4). В качестве наиболее распространен-
ного побочного явления в обеих группах описан 
холангит, который наблюдался у 36,49% пациентов, 
получавших ФДТ, и 34,46% больных группы стенти-
рования (р = 0,7155). Реже встречались острый хо-
лецистит и панкреатит, биломы и абсцессы печени, 
желче- и кровотечение, перфорация желчных про-
токов, сепсис, инфаркт миокарда. Частота развития 
фототоксических реакций после проведения ФДТ 
составила 11,1% [24].

В исследовании, посвященном оценке эффектив-
ности и безопасности ФДТ с препаратом Темопор-
фин, A. Wagner и соавт. также отметили достижение 
медианы общей выживаемости больных нерезек-
табельным раком проксимальных ВЖП типа III–IV 
по Bismuth-Corlette в 18 мес. Среди побочных эф-
фектов данного вида эндоскопического локального 
лечения были описаны развитие фототоксической 
кожной реакции у 4 (36,4%) пациентов, холангита — 
у 3 (27,3%) человек, абсцессов печени — у 3 (27,3%) 
больных [25].

По данным Y. K. Cheon, показатели выживае-
мости больных нерезектабельным раком прокси-
мальных ВЖП при проведении им паллиативных 
вмешательств (билиарная декомпрессия, ФДТ) 
в значительной степени определяются степенью 
распространенности первичной опухоли: медиа-
на выживаемости при II стадии по классификации 
TNM составляет 14,5 мес, III стадии — 9,4 мес, IV 
стадии — 7,6 мес. Общая 1-летняя выживаемость 
больных раком ВЖП II стадии достигает 75,0%, III 
стадии — 36,3%, IV стадии — 24,2% [26].

По результатам исследований ряда авторов, 
эффективность проведения ФДТ у больных раком 
проксимальных ВЖП сопоставима с результатами 
проведения нерадикального (R1–2) оперативного 
вмешательства [27, 28]. Данный факт продемон-
стрирован Н. Witzigmann в исследовании по оценке 
результатов проведения комбинированного лече-
ния (8 курсов неоадъювантной ПХТ + резекция пе-
чени) у 60 больных; ФДТ с препаратом Фотофрин — 
у 68 пациентов; изолированного эндоскопического 
стентирования желчных протоков — у 56 больных.

По данным исследования 30-дневная смертность 
после хирургического лечения составила 8,3%. Ча-
стота осложнений оперативных вмешательств — 
52%. Медиана общей выживаемости больных 
данной группы составила 22,8 мес. Общая 1-, 3-и 
5-летняя выживаемость больных после комбиниро-
ванного лечения — 69%, 30% и 22% соответственно. 

Общая 5-летняя выживаемость пациентов в зави-
симости от радикальности выполненного опера-
тивного вмешательства составила 27% в случае ре-
зекции R0, 10% — R1, 0% — R2. При этом медиана 
выживаемости больных при выполнении резекции 
R0 и R1–2 составила 33,1 и 12,2 мес соответственно.

30-дневная смертность после выполнения эн-
доскопического пособия и ФДТ отсутствовала. Ме-
диана выживаемости больных, получивших ФДТ, 
составила 12,0 мес, пациентов группы стентирова-
ния — 6,4 мес (р < 0,01). Общая 1-и 2-летняя вы-
живаемость больных данных групп составила 51%, 
16% и 23%, 10% соответственно [28].

По данным ряда авторов, добавление химиоте-
рапии к ФДТ для лечения больных нерезектабель-
ным раком проксимальных ВЖП не приводит к ста-
тистически достоверному увеличению показателей 
выживаемости, однако и не сопровождается ростом 
частоты осложнений эндоскопического стентирова-
ния и сеансов ФДТ [29–31].

В противовес этому, преимущество проведе-
ния комбинированного лечения, включающего 
ФДТ и химиотерапию, было продемонстрировано 
D. H. Park и соавт. в 2014 г. В проспективное рандо-
мизированное исследование вошли 22 пациента, 
получивших ФДТ (контрольная группа), и 21 боль-
ной, которым проводилась ФДТ в сочетании 
с приемом препарата S-1 (опытная группа). Общая 
1-летняя выживаемость больных опытной группы 
составила 76,2%, контрольной группы — 32% (р = 
0,003). Медиана общей выживаемости также была 
достоверно выше в группе комбинированного под-
хода по сравнению с контрольной: 17 мес и 8 мес 
(р = 0,005). Медиана безрецидивной выживаемости 
больных опытной группы составила 10 мес, кон-
трольной — 2 мес (р = 0,009). Достоверных стати-
стических различий в количестве сеансов ФДТ, ча-
стоте развития холангита и других нежелательных 
явлений, уровне качества жизни больных в обеих 
группах выявлено не было [32].

Аналогичные результаты были получены в ретро-
спективном исследовании R. Wentrup с соавт., куда 
вошло 68 больных нерезектабельным раком про-
ксимальных ВЖП: 35 пациентам в качестве противо-
опухолевого лечения была выполнена только ФДТ 
(контрольная группа), 33 больным — ФДТ на фоне 
химиотерапии (опытная группа).

Для проведения ФДТ в качестве фотосенсибили-
затора использовали Фотофрин II, вводимый вну-
тривенно в дозировке 2 мг/кг массы тела. Лазерное 
облучение с длиной волны 630 нм осуществляли 
через 48 ч после введения фотосенсибилизатора, 
средняя плотность энергии составляла 180 Дж/см2, 
плотность мощности излучения — 241 мВт/см2, 
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среднее время воздействия — 750 с. Дополнитель-
ные сеансы проводили через 6–12 мес.

Пациенты опытной группы получали системную 
химиотерапию в различных режимах: гемцитабин 
как в монорежиме, так и в комбинации с капецита-
бином или препаратами платины, также применяли 
цисплатин с иринотеканом или 5-фторурацилом.

Медиана общей выживаемости больных кон-
трольной группы составила 374 дня, опытной — 
520 дней (р = 0,021). Общая 1-летняя выживаемость 
пациентов контрольной группы составила 58%, 
опытной — 88% (р = 0,001).

Применение у 21 больного в качестве лекар-
ственного компонента лечения комбинации гем-
цитабина с другими химиопрепаратами приве-
ло к статистически достоверному увеличению 
медианы выживаемости по сравнению с использо-
ванием у 12 пациентов гемцитабина в монорежи-
ме: 566 дней против 395 (р = 0,09) [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время рядом авторов продемон-
стрирована безопасность и эффективность прове-
дения ФДТ у больных нерезектабельным раком 
проксимальных ВЖП.

Данный вид локального противоопухолевого 
воздействия, проводимый одновременно с эндо-
скопическим стентированием или чрескожным 

чреспеченочным дренированием желчных прото-
ков, позволяет достигать медианы общей выживае-
мости данной категории пациентов до 21 мес, а так-
же показателей общей 1-и 2-летней выживаемости 
больных до 51% и 16% соответственно [23, 28].

Проведение ФДТ в комбинации с системной спе-
цифической лекарственной терапией способству-
ет достижению медианы безрецидивной выжи-
ваемости больных нерезектабельным раком ВЖП 
в 10 мес, увеличению показателей общей 1-летней 
выживаемости пациентов до 88% [32, 33].

В связи с малоинвазивным характером процеду-
ра ФДТ удовлетворительно переносится больными, 
не приводит к ухудшению качества жизни пациен-
тов. По данным литературы, частота развития фо-
тотоксической кожной реакции после проведения 
ФДТ составляет 11,1–36,4%, острого холангита — 
25,0–36,49%, абсцессов печени — до 27%. Ряд ис-
следователей подчеркивают, что частота развития 
нежелательных явлений после ФДТ статистически 
достоверно не отличается от аналогичного показа-
теля при проведении паллиативных желчеотводя-
щих мероприятий [23–25].

Данный вид локального воздействия может быть 
рекомендован для паллиативного лечения боль-
ных нерезектабельным раком проксимальных ВЖП 
в сочетании с эндоскопическим стентированием 
или чрескожным чреспеченочным дренированием 
желчных протоков и системной химиотерапией.
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